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論 文 内 容 の 要 旨 
 〔 目   的 〕 
 動脈梗化の進展において、マクロファージ、T リンパ球などの炎症性細胞は、血管壁に接着、遊走することにより
血管平滑筋細胞と相互作用する。アスピリンは動脈硬化性疾患の一次予防および二次予防にこの 20 年来使用されて
きたが、心血管イベントの発症の危険性を 20～25％軽減することが近年の大規模臨床試験によりわかった。またそ
の抗動脈硬化作用の機序として、抗血小板作用の他に、COX-1 阻害作用によるプロスタグランジン生成の抑制とは異
なる抗炎症作用があることがわかってきた。マクロファージや T リンパ球が血管内皮細胞に接着することに対するア
スピリンの影響を検討した報告はあるが、リンパ球が血管平滑筋細胞に接着することに対してのアスピリンの影響を
検討した報告はまだない。そして、最近動脈硬化性プラークの脆弱化にプラーク内の多数のリンパ球の存在が関与し
ているという報告が増えてきている。そこで本研究では、アスピリンの抗動脈硬化作用のメカニズムを検討するため、
ヒトリンパ球系細胞の血管平滑筋細胞に対する接着のアスピリンによる阻害効果とその機序を調べた。 
 〔 方法ならびに成績 〕 
 血管平滑筋細胞としてヒト大動脈平滑筋細胞（AoSMC）を、T リンパ球としてヒトリンパ芽球である Jurkat T 細
胞を用いた。Jurkat T 細胞の AoSMC に対する接着を評価するため、BCECF-AM で蛍光標識された Jurkat T 細胞
を 96well plate に培養された１層の AoSMC に添加した。細胞培養液で well を満たした後、空気が入らないように
パラフィルムで well を覆い、plate を上下反転して非接着 T 細胞を除去し、蛍光強度を測定した。AoSMC に Jurkat 
T 細胞を添加しただけではほとんど観察されなかった接着は、AoSMC を IL-1βで前処理して培養液で洗浄後に
Jurkat T 細胞を添加した場合、著名に増加した（約 8.0 倍）。IL-1βで前処理した場合の AoSMC の viability の増加
は約 1.5 倍であったため、接着細胞増加に対する細胞数増加の寄与は小さいものと考えられた。また、AoSMC の
viability に影響を与えない濃度（100μg/ml）のアスピリンは、IL-1βにより刺激された AoSMC に対する Jurkat T
細胞の培養を阻害した。またその阻害効果は濃度依存性であった。接着分子 ICAM-1 や VCAM-1 に対する抗体で
AoSMC を前処理し、培養液で洗浄後 Jurkat T 細胞を添加すると、接着阻害効果が認められ、同じく接着分子である
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E-selectin に対する抗体では認められなかった。また抗 ICAM-1 抗体と抗 VCAM-1 抗体を共に AoSMC に前処理す
ると、接着阻害に対する相乗効果が認められた。抗 ICAM-1 抗体と抗 VCAM-1 抗体にアスピリンの前処理を追加し
ても、さらなる接着阻害の増強は認められなかった。このことより、アスピリンの接着阻害には、ICAM-1 と VCAM-1
が主に関与していることが明らかになった。ICAM-1 と VCAM-1 と E-selectin の AoSMC における発現をフローサ
イトメトリーを用いて観察したところ、ICAM-1 と VCAM-1 は IL-1βにより増強され、アスピリンにより減少した
が、E-selectin は影響を受けなかった。また AoSMC における NF-κB 活性を dual-luciferase reporter assay system
を用いて測定したところ、IL-1βにより NF-κB 活性は上昇し、アスピリンにより低下することがわかった。これら
の結果より、アスピリンは NF-κB 活性により制御を受ける ICAM-1 と VCAM-1 の発現を低下させることで、ヒト
リンパ球系細胞の血管平滑筋細胞への接着するのを抑制することが示された。 
 〔 総   括 〕 
 動脈硬化の発症には炎症性細胞の血管平滑筋細胞への接着が重要な働きをしているものと考えられる。本研究にお
いて、アスピリンは炎症性サイトカインにより活性化された血管平滑筋細胞への T リンパ球系細胞の接着を阻害する
ことが示された。その作用機構として、アスピリンによる転写因子 NF-κB の活性化阻害が考えられた。NF-κB の
活性化の抑制により血管平滑筋細胞表面に存在する接着分子 ICAM-1 と VCAM-1 の発現が抑制され、T リンパ球系
細胞の接着が阻害される。アスピリンはこの作用により、動脈硬化の発症・進展を抑制するものと考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 動脈硬化の進展において、マクロファージ、T リンパ球などの炎症性細胞は、血管壁に接着、遊走することにより
血管平滑筋細胞（VSMC）と相互作用する。アスピリンには、多くの大規模臨床研究が施行され、アテローム血栓症
の再発を 25％程度予防するという臨床的有効性が明確になってきたが、心血管イベントの発症予防のメカニズムは解
明されていない。本研究は、アスピリンの抗動脈硬化作用のメカニズムの検討として、アスピリンによるヒトリンパ
球系細胞の VSMC に対する接着阻害効果とその機序を検討したものである。アスピリンは、IL-1βにより刺激され
た VSMC に対する T 細胞の接着を阻害し、接着分子 ICAM-1 や VCAM-1 に対する抗体も、その接着を阻害したが、
抗 E-selectin 抗体は阻害しなかった。IL-1βにより増強される VSMC における ICAM-1 と VCAM-1 の表面発現はア
スピリンにより減衰したが E-selectin は影響を受けなかった。また VSMC における NF-κB 活性は IL-1βにより増
強され、アスピリンにより減弱した。これらのことより、NF-κB 活性により発現制御を受ける ICAM-1 と VCAM-1
の表面発現を減衰させることで、アスピリンはヒトリンパ球系細胞が血管平滑筋細胞に接着するのを抑制することが
明らかとなった。この知見は動脈硬化進展抑制の機序の解明において有用であると考えられ、よって学位の授与に値
する。 
